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Końcowe produkty glikacji — nowy 
biomarker cukrzycy i jej powikłań?
Advanced glycation end products. A new biomarker of diabetes 
and late complications of disease?
STRESZCZENIE
Od czasu badania Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT) rolę biomarkera przewlekłych powikłań 
cukrzycy odgrywa hemoglobina glikowana (HbA1c). 
W ostatnich latach zwraca się uwagę, że jej oznacze-
nia nie w pełni odzwierciedlają rzeczywisty przebieg 
choroby. Dlatego też poszukuje się innego, bardziej 
precyzyjnego biomarkera pozwalającego na monito-
rowanie cukrzycy, między innymi wykorzystującego 
zjawisko tworzenia końcowych produktów nasilonej 
glikacji (AGEs). Ostatnio pojawiły się nowe możliwo-
ści nieinwazyjnej oceny zjawiska nasilonej glikacji za 
pomocą oznaczeń fl uorescencji kolagenu w skórze. 
W kilku badaniach wykazywano dodatnią zależność 
między autofl uorescencją skóry, średnią wartością 
HbA1c i obecnością powikłań mikronaczyniowych 
u osób chorych na cukrzycę. Wydaje się, że w przy-
szłości zwiększy się wykorzystywanie tego zjawiska 
do monitorowania przebiegu cukrzycy. (Diabet. Klin. 
2013; 2, 3: 96–103)
Słowa kluczowe: cukrzyca, końcowe produkty 
glikacji, biomarker, autofl uorescencja skóry
ABSTRACT
Since DCCT study HbA1c plays the role of biomarker of 
late diabetes complications. In the last years however it 
has been suggested that HbA1c does not exactly refl ects 
true course of the disease. Therefore, intensive efforts 
are made to fi nd other, more precise tools for monito-
ring the metabolic state of diabetic patients. Estima-
tions of advanced glycation end-products (AGEs) in 
serum or tissues seems to be one of the options. New 
possibility of non-invasive assessment of AGEs is 
provided by the use of skin collagen fl uorescence. In 
several studies in diabetic patients the positive corre-
lation between skin autofl uorescence, HbA1c value and 
microvascular complications was reported. It seems 
that in the future this phenomenon could be used as 
a useful method for clinical monitoring of diabetes 
course. (Diabet. Klin. 2013; 2, 3: 96–103)
Key words: diabetes, advanced glycation end 
products, biomarker, skin autofl uorescence
Wstęp
Do oceny przebiegu przewlekłej choroby konieczne 
jest jej stałe monitorowanie. Niezbędny dla tych celów 
staje się więc względnie stabilny wskaźnik umożliwia-
jący wgląd w postęp schorzenia. W cukrzycy od czasu 
badania Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) taką rolę odgrywa hemoglobina glikowana 
(HbA1c) [1]. W ostatnich latach coraz częściej pojawiają 
się jednak wątpliwości dotyczące jej przydatności dla 
długoterminowego monitorowania stanu wyrównania 
metabolicznego cukrzycy, a tym samym dla prewencji 
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przewlekłych powikłań choroby. Nie odzwierciedla ona 
bowiem w pełni rzeczywistego przebiegu schorzenia [2, 
3]. Poszukuje się więc innego biomarkera pozwalające-
go na bardziej jednoznaczne monitorowanie przebiegu 
cukrzycy i przewidywanie rozwoju jej powikłań. Pojęcie 
biomarkera wprowadzono w 2011 roku wraz z defi -
nicją: „Biomarkerem może być biologiczna cząsteczka 
znajdująca się we krwi, innych płynach ustrojowych 
lub tkankach, która jest znacznikiem prawidłowego 
lub nieprawidłowego procesu lub choroby. Może być 
wykorzystany do oceny odpowiedzi ustroju na lecze-
nie” [4, 5]. 
W latach 70. XX wieku Koening i Cerami [6] po 
raz pierwszy zwrócili uwagę, że u chorych na cukrzycę 
w miarę wzrostu stężenia glukozy rośnie zawartość 
we krwi HbA1c. Autorzy ustalili wówczas strukturę 
molekularną tej cząsteczki i stwierdzili, że jest to 
typowy produkt Amadori, związek powstający w wy-
niku nieenzymatycznego łączenia cząsteczki glukozy 
z cząsteczką białka [6]. Monitorowanie przebiegu 
cukrzycy za pomocą HbA1c po raz pierwszy na szeroką 
skalę wykorzystano w badaniu DCCT [7]. Jednakże od 
tego czasu coraz częściej zwracano uwagę na fakt, że 
wartość tego parametru tylko uśrednia dobowe stę-
żenia glukozy we krwi. Nie odzwierciedla więc stanów 
hipoglikemii ani też dużych dobowych wahań glikemii, 
które — jak się okazało — odgrywały niebagatelną rolę 
w rozwoju przewlekłych powikłań, zwłaszcza retinopa-
tii i neuropatii cukrzycowej [8, 9]. Przejściowa, krótko-
trwała hiperglikemia, niewpływająca na zachowanie się 
wartości HbA1c, aktywuje bowiem długotrwałe zmiany 
epigenetyczne w komórkach śródbłonka. Dotyczą one 
podjednostki p65, promotora prozapalnego czynnika 
jądrowego NFkB. Zmiany te utrzymują się nawet w wa-
runkach następowej normoglikemii. Pod wpływem 
zwiększonej ekspresji genu p65 i nasilonej wówczas 
ekspresji NFkB dochodzi do uwalniania prozapalnych 
cytokin i zwiększonej ekspresji molekuł adhezyjnych na 
powierzchni komórek śródbłonka. Na podstawie tych 
spostrzeżeń zrozumiałe stają się więc wyniki wcześniej-
szych badań Rosenstocka i Raskina [10], którzy w grupie 
około 25% dzieci z cukrzycą typu 1 zaobserwowali 
rozwój przewlekłych powikłań cukrzycy mimo dobrej 
kontroli metabolicznej schorzenia. Dlatego też ostatnio 
coraz częściej podejmuje się próby wykorzystania do 
monitorowania cukrzycy innych niż HbA1c produktów 
glikacji [11]. Znaczenie prognostyczne w tym zakresie 
przypisuje się w cukrzycy oznaczeniom dwuwęglo-
wych produktów glikacji, takim jak pentozydyna czy 
N-carboksymetyl-lizyna [12, 13]. Wydaje się jednak, że 
najbardziej obiecujące są możliwości wykorzystania 
dla tych celów stabilnych, długo żyjących produktów 
nasilonej glikacji (AGEs, advanced glycation end pro-
ducts). Wiadomo bowiem, że stosunkowo krótki okres 
półtrwania glikowanej hemoglobiny, a także reaktyw-
nych dwuwęglowych pochodnych glikacji dodatkowo 
utrudnia traktowanie ich jako biomarkera przebiegu 
cukrzycy. Pojawiły się ostatnio doniesienia, że HbA1c 
ma znaczenie prognostyczne dopiero wówczas, gdy 
bierze się pod uwagę średnią wyliczoną z jej oznaczeń 
dokonywanych w ciągu wielu lat [14]. Spostrzeżenia te 
potwierdzono w niepublikowanych jeszcze w wynikach 
Poznańskiego Badania Prospektywnego.
Zjawisko nieenzymatycznej 
glikozylacji białek (glikacji)
Enzymatyczna glikozylacja białek w ustroju jest 
procesem celowym, zachodzącym w określonym 
miejscu. Glikacja (nieenzymatyczna glikozylacja) ma 
natomiast charakter spontaniczny, a jej nasilenie zależy 
od zawartości w organizmie cukrów prostych, w tym 
glukozy. Zjawisko glikacji białek jest znane od ponad 
100 lat. W 1912 roku Louis Camille Maillard po raz 
pierwszy opisał reakcję spontanicznego łączenia między 
aminokwasami a cukrami prostymi i określił ją jako 
reakcję brązowienia. Początkowo sądzono, że proces 
ten wiąże się wyłącznie z odżywianiem. W latach 80. XX 
wieku Cerami i wsp. [15] zwrócili uwagę, że zjawisko 
nasilonej glikacji nierozłącznie wiąże się z procesem sta-
rzenia się komórek i tkanek. Ponieważ wpływ cukrzycy 
na stan ustroju określano jako „przyspieszony proces 
starzenia”, wiele badań skupiających uwagę na proce-
sach glikacji dotyczyło tej grupy osób [16]. Pozwoliły 
one ustalić, że reakcje te prowadzą do powstawania 
sieci powiązań białkowych. Ujawniły również obecność 
związków między zjawiskami nasilonej glikacji białek, 
nukleotydów i lipidów w warunkach hiperglikemii 
a rozwojem uszkodzeń narządowych, zwłaszcza ściany 
naczyniowej i nerwów. Obecnie wiadomo, że AGEs 
powodują destrukcję wielu struktur komórkowych 
— zarówno bezpośrednio, jak i pośrednio — przez in-
dukowanie stresu oksydacyjnego i zjawiska gliko- oraz 
lipooksydacji [17].
Poza- i wewnątrzkomórkowe zjawisko glikacji 
Nasilony proces nieenzymatycznej glikacji białek, 
nukleotydów i lipidów, zachodzący w warunkach 
ponadfi zjologicznych stężeń glukozy we krwi, charak-
teryzuje się tworzeniem kowalentnych wiązań między 
grupą aldehydową cukrów a grupą aminową białek 
(reakcja „brązowienia” Maillarda). Powstająca wówczas 
zasada Schiffa jest formą niestabilną i szybko prze-
kształca się do związku Amadori. Jego dalszy rozpad 
prowadzi z kolei do powstania dwuwęglowej pochod-
nej — 3-deoksuglukozonu. Tworzenie dwuwęglowych 
(dwukarbonylowych) pochodnych może być także 
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następstwem zachodzącej w warunkach glikacji auto-
oksydacji glukozy do aldehydu szczawiooctwego i/lub 
fragmentacji glicerolo-3-fosforanu do methylglioksalu 
[18]. Te trzy dwuwęglowe związki są silnie reaktyw-
ne, dlatego też łatwo wchodzą w reakcję z grupami 
aminowymi białek, tworząc, w wyniku oksydatywnej 
lub nieoksydatywnej glikacji, AGEs (ryc. 1). Tak więc 
aldehyd szczawiooctowy (glioksal), methylglioksal oraz 
3-deoksyglukozon z jednej strony stają się prekursorami 
tworzenia nieodwracalnych AGEs, z drugiej strony są 
substratami dla działania wielu reduktaz i rozwoju za-
burzeń równowagi oksydacyjno-redukcyjnej (określanej 
jako stres oksydacyjny) [19]. W następstwie drugiego 
z tych procesów dochodzi do oksydacji glukozy (gliko-
oksydacja) i lipidów (lipooksydacja), a tym samym do 
modyfi kacji wielu biologicznych cząsteczek. Współist-
nienie zjawisk glikacji, glikooksydacji i lipooksydacji, 
obserwowanych w warunkach hiperglikemii, określono 
jako carbonyl stress [20].
Łącząc się między sobą i z długo żyjącymi białkami, 
AGEs tworzą sieć krzyżowych powiązań, a tym samym 
zaburzają czynność większości komórek i tkanek ustro-
ju. Z kolei w wyniku związania się AGEs ze swoistym 
receptorem dla nasilonych produktów glikacji (RAGE, 
receptor for advanced glycation end-products) na 
powierzchni komórek zaburzają one ich czynność 
(ryc. 2). Obecność RAGE wykazano na powierzchni 
komórek śródbłonka, komórek mięśni gładkich, mo-
nocytach/makrofagach, limfocytach T, podocytach 
kłębków nerkowych, kardiomiocytach, komórkach 
dendrytycznych, neuronach centralnego i obwodowe-
go układu nerwowego oraz komórek transformujących 
[21]. Związanie AGE ze swoistym receptorem staje 
się sygnałem dla wewnątrzkomórkowego tworzenia 
reaktywnych pochodnych tlenu i aktywacji czynników 
transkrypcyjnych. W następstwie rozwijającego się 
w komórkach stresu oksydacyjnego dochodzi do akty-
wacji prozapalnego czynnika transkrypcyjnego NFkB, 
a także do aktywacji szlaków sygnałowych, między 
innymi MAP-kinazy, NJK i p21RAS [22]. W tych warun-
kach nasila się również produkcja wielu cytokin oraz 
czynników wzrostu [23]. Poprzez aktywowanie różnych 
reduktaz, między innymi reduktazy aldozy, zachodzące 
zjawiska przyspieszają tworzenie dalszych końcowych 
produktów glikacji i nasilają zjawisko stresu karbony-
lowego. Dochodzi także do nasilenia ekspresji molekuł 
adhezyjnych (ICAM, intracellular adhesion molekule; 
VCAM, vascular cell adhesion molecule) [24, 25]. 
Procesom glikacji są poddawane nie tylko grupy 
aminowe białek i nukleotydów. Także lipidy mają grupy 
aminowe. Szczególnie fosfatydyletolamina łatwo łączy 
się z grupą aldehydową cukrów prostych [26]. Takich 
skłonności nie wykazuje fosfatydylcholina wchodząca 
również w skład błony komórkowej. Glikacja lipidów 
błon komórkowych przyczynia się do ich zwiększonej 
przepuszczalności. Rozwijający się w komórkach pod 
wpływem hiperglikemii stres oksydacyjny odpowiada 
z kolei za zjawisko peroksydacji lipidów [27]. Stają się 
one wówczas dodatkowym źródłem wysoce reaktyw-
nych dwuwęglowych pochodnych glikacji [28]. Glikacja 
kwasów nukleinowych i towarzyszący jej stres oksy-
dacyjny są odpowiedzialne za rozrywanie skręconych 
łańcuchów DNA, sprzyjają mutacji genów i zaburzają 
zjawisko transkrypcji [29–31]. Proces glikacji może rów-
nież dotyczyć wielu enzymów. Wiadomo na przykład, 
że w następstwie glikacji kinazy kreatyninowej przez 
glioksal ulega ona inaktywacji. Również własność in-
nych enzymów może się zmienić w następstwie mody-
fi kacji grup tiolowych, reszt lizynowych i argininowych.
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Uszkodzenia wywołane procesem glikacji są ogra-
niczane na różnych etapach. Najważniejszą w tym 
zakresie rolę odgrywają glioksylaza 1 i 2, biorące udział 
w usuwaniu reaktywnych związków dwuwęglowych 
(metylglioksal i glioksal), co tym samym ogranicza ich 
destrukcyjne działanie [32]. Kofaktorem glioksylazy 1 jest 
zredukowany glutation. Wchodzi on w skład jednego 
z najważniejszych układów antyoksydacyjnych ustroju 
[glutation (GSS) — zredukowany glutation (GSH)]. 
Zrozumiałe jest więc, że w warunkach hiperglikemii 
i towarzyszącego jej stresu oksydacyjnego aktywność 
układu GSS–GSH stopniowo się wyczerpuje. Do re-
generacji zredukowanego glutationu niezbędna jest 
bowiem obecność zredukowanego dwunukleotydu 
nikotynamidoadeninowego (NADPH, reduced nicoti-
namide adenine dinucleotide phosphate), do którego 
zużycia dochodzi w warunkach stresu oksydacyjnego 
[33]. Ograniczona regeneracja GSH odpowiada za 
zmniejszenie możliwości usuwania silnie reaktywnych 
związków dwuwęglowych będących prekursorem 
AGEs. Z procesem tym wiąże się ściśle mniejsza bio-
dostępność tlenku azotu (NO) [34]. Detoksyfi kacyjną 
rolę w tych procesach przypisuje się również reduktazie 
aldozy. Enzym ten redukuje cząsteczki dwuwęglowe 
do alkoholu. Zasadniczym miejscem jego działania 
jest tor poliolowy, alternatywny do glikolitycznego 
szlak przemiany glukozy. Wykorzystywanie reduktazy 
aldozy w procesach detoksyfi kacji w przebiegu nasi-
lonej glikacji ogranicza jego aktywność w przemianie 
glukozy torem poliolowym, a tym samym zaburza 
aktywność antyoksydacyjnego układu GSS–GSH, ściśle 
powiązanego z tym szlakiem metabolicznym. Można 
więc sugerować, że nasilona produkcja AGEs i ich 
dwuwęglowych prekursorów w warunkach przewlekłej 
hiperglikemii ogranicza możliwości działania układów 
antyoksydacyjnych ustroju. Do enzymów detoksyfi ku-
jących związki dwukarboksylowe zalicza się również 
dehydrogenazę aldehydową, która przekształca je do 
pirogronianu i mleczanu [35].
W warunkach fi zjologicznych istnieją w ustroju 
również inne systemy antyglikacyjne ograniczające 
zaburzenia czynności i struktury komórek. Należą do 
nich lizosomy i proteosomy, które zapobiegają groma-
dzeniu się wewnątrzkomórkowo glikowanych białek 
[36]. Oczyszczanie lipidów ze związków glikujących 
umożliwia natomiast szybki turn over tych cząsteczek. 
Odcinający system naprawczy usuwa z kolei związki 
glikujące z nukleotydów. Do czasu utrzymywania 
równowagi ustrojowej między produkcją prekursorów 
glikacji a systemem je usuwającym nie dochodzi do 
uszkodzeń komórek i tkanek. W warunkach hipergli-
kemii oraz zazwyczaj towarzyszącej jej hiperlipidemii 
procesy glikacji nasilają się, przyczyniając się do rozwoju 
stresu metabolicznego, tworzenia AGEs i rozwoju po-
glikacyjnej destrukcji komórek i tkanek.
Kliniczne znaczenie zjawiska 
nasilonej glikacji
Krzyżowe, za pośrednictwem AGEs wiązanie bia-
łek — zwłaszcza o długim okresie życia — zaburza ich 
strukturę. Stają się one wówczas oporne na proteolizę, 
co tym samym przyspiesza proces ich starzenia. W na-
stępstwie glikacji kolagenu IV, odpowiedzialnego za 
strukturę błony podstawnej, jest znacznie spowolnio-
ny jego turn over. Natomiast glikacja oraz krzyżowe 
wiązania kolagenu I i proteoglikanu powodują, że ich 
włókna stają się sztywne i mało elastyczne [37]. Tak więc 
glikacja białek błony podstawnej odpowiada za utratę 
elastyczności ściany naczyniowej, zjawiska typowego 
dla niewyrównanej metabolicznie cukrzycy. Zmiana 
ładunku białek w tych warunkach może powodować 
agregację krystality soczewki i przyczyniać się do 
rozwoju zaćmy. Glikacji białek przypisuje się również 
dezintegrację komórek śródbłonka z pozakomórkowym 
matriks, a tym samym utratę powiązań między nimi 
a błoną wewnętrzną ściany naczyniowej. Sprzyjać to 
może zarówno tworzeniu blaszki miażdżycowej, jak 
i rozwojowi mikroangiopatii cukrzycowej. Glikacja 
lipoprotein błon komórkowych zwiększa ich przepusz-
czalność, ułatwia peroksydację lipidów, a w następstwie 
stwarza warunki do rozwoju oksydatywnych uszko-
dzeń struktur wewnątrzkomórkowych. Zwiększona 
przepuszczalność błon komórkowych sprzyja z kolei 
dyfundowaniu reaktywnych dwuwęglowych pochod-
nych glikacji, zarówno do wnętrza samej komórki, jak 
i jej mitochondriów. W cytoplazmie stają się one źród-
łem wewnątrzkomórkowego tworzenia AGEs, które 
zaburzają czynność komórek. Natomiast gromadzenie 
dwuwęglowych pochodnych glikacji w mitochondriach 
upośledza toczące się tam procesy oddechowe i ener-
getyczne [11, 17, 23]. Dochodzi również do uszkodzeń 
DNA i aktywacji poli(ADP-riboso)-polimerazy [38, 
39]. Zaburzenia te odpowiadają za zmiany czynności 
komórek i składu podścieliska ściany naczyniowej, 
co zmienia jej biologiczne własności. Czynią ją także 
bardziej podatną na uszkodzenia wywołane zarówno 
hiperglikemią, jak i metaboliczną hipoksją. Wiadomo, 
że w warunkach nasilonej glikacji i towarzyszącego jej 
stresu oksydacyjnego zostaje też zaburzona czynność 
wielu komórek, między innymi komórek śródbłonka, 
fi broblastów, monocytów/makrofagów, granulocytów, 
limfocytów T, a więc komórek biorących aktywny udział 
w rozwoju przewlekłego procesu zapalnego w obrębie 
ściany naczyniowej [40, 41].
Obecnie wiadomo już, że glikacyjne oraz oksyda-
cyjne uszkodzenia komórek i tkanek są odpowiedzialne 
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za rozwój i progresję przewlekłych powikłań cukrzycy. 
Ostatnio sugeruje się, że mogą one prowadzić także 
do rozwoju insulinooporności. Wykazano bowiem, że 
stężenie AGEs w surowicy koreluje z insulinoopornością 
ocenianą za pomocą wskaźnika HOMA IR. Zależność ta 
utrzymywała się nawet po wykluczeniu wpływu wieku, 
wskaźnika masy ciała, obwodu talii, palenia tytoniu 
oraz wykładników stresu oksydacyjnego i zapalenia 
[42]. Diamanti-Kandarakis i wsp. [43] stwierdzili wy-
stępowanie podobnych zależności u kobiet z zespołem 
policystycznych jajników. Sugeruje się, że przyczyną 
tego zjawiska może być glikacja insuliny zmieniająca 
jej biologiczne własności. Boyd i wsp. [44] wykazali 
bowiem w warunkach in vitro, że pojedyncza glikacyjna 
modyfi kacja fenyloalaniny łańcucha B insuliny powodu-
je zmniejszenie jej aktywności o około 20%. Podobne 
obserwacje poczynili także inni autorzy [45] oceniający 
aktywność monoglikowanej insuliny za pomocą klamry 
hiperinsulinemiczno-euglikemicznej. W swoich bada-
niach Jia i wsp. [46] wykazali z kolei, że także modyfi -
kacja argininy przez metylglioksal redukuje utylizację 
glukozy przez adipocyty i komórki mięśniowe. W dal-
szych badaniach w tym zakresie ujawniono blokowanie 
przez zjawisko glikacji fosforylacji tyrozyny substratu 
receptora insulinowego (IRS, insulin receptor substra-
te) oraz aktywację fosfoinozytydo-3-kinazy białkowej 
w hodowli komórek b wysp trzustki. W tych warunkach 
dochodziło także do tworzenia agregatów insuliny [47, 
48]. Wykazano również, że zjawisko glikacji zwiększa 
produkcję TNFa, który wpływa na hamowanie sygnału 
insulinowego w komórkach [49]. Na podstawie tych 
badań Goglucci [50] wysunął hipotezę, że metylglioksal, 
modyfi kując AMP-kinazę, może powodować dysfunkcję 
komórek. Zmniejszenie bowiem jej aktywności zaburza 
wewnątrzkomórkowe procesy energetyczne, co prowa-
dzi między innymi do nasilenia w wątrobie glukogenezy 
i lipogenezy, zaburzeń typowych dla zjawiska insuli-
nooporności. Nie można w rozwoju insulinooporności 
wykluczyć również udziału glikacji innych cząsteczek 
wpływających na biogenezę w mitochondriach. W ba-
daniach eksperymentalnych z użyciem otyłych zwierząt 
doświadczalnych z cukrzycą typu 2 wykazano z kolei 
istnienie prostej zależności między stężeniem insuli-
ny a AGEs w surowicy. Zastosowanie piridoksaminy, 
inhibitora tworzenia AGEs, powodowało obniżenie 
stężenia insuliny na czczo oraz poprawę wrażliwości 
tkanek na jej działanie w sposób zależny od dawki 
[51]. Na negatywny wpływ nie tylko hiperglikemii, lecz 
również hiperinsulinemii w rozwoju insulinooporności 
w cukrzycy typu 2, a także w patogenezie powikłań 
naczyniowych już wcześniej zwracali uwagę badacze 
z zespołu Brownleego [52]. Wykazali oni bowiem, że 
hiperinsulinemia nasila aktywność prozapalnego jądro-
wego czynnika transkrypcyjnego NFkB indukowanego 
zarówno przez hiperglikemię, jak i AGEs w komórkach 
mięśni gładkich ściany naczyniowej.
Zjawisko nasilonej glikacji charakteryzuje nie tylko 
cukrzycę. Dowodzi się, że jest ono również odpowie-
dzialne: za uszkodzenia mięśnia sercowego rozwijające 
się w wyniku zjawisk towarzyszących niedotlenieniu 
z następową reperfuzją, za zjawisko restenozy u osób 
poddawanych interwencji kardiologicznej, a także za 
ryzyko rozwoju i progresji niewydolności serca [53]. 
Ostatnio wykazano, że dysfunkcja rozkurczowa lewej 
komory u osób w podeszłym wieku, niezależnie od 
zmian strukturalnych mięśnia sercowego, koreluje ze 
stężeniem osoczowego AGEs [54]. Sugeruje się także, 
że podwyższone wartości produktów nasilonej glikacji 
stanowią czynnik ryzyka zwiększonej śmiertelności 
z powodu chorób układu sercowo-naczyniowego, za-
równo u osób chorych na cukrzycę typu 2, jak i typu 1 
[55, 56]. Podwyższone stężenie AGEs wydaje się tak-
że związane z chorobą Parkinsona [5]. Wskazuje się 
również na ich związek z niektórymi postaciami nowo-
tworów oraz z neurodegeneracją typową dla choroby 
Alzheimera [57].
Trwają intensywne poszukiwania, oprócz wyrów-
nania metabolicznego cukrzycy, skutecznych metod 
zmniejszania glikacyjnych oraz oksydacyjnych uszko-
dzeń komórek i tkanek. Na podstawie wielu badań 
wiadomo bowiem, że przynajmniej częściowo jest to 
zjawisko odwracalne. Wykazano korzystne działanie 
w tym zakresie kwasu liponowego, benfogammy, 
a ostatnio Zhan i wsp. [58] zaobserwowali, że w wa-
runkach in vitro glukogonopodobny peptyd-1 (GLP-1), 
hamując apoptozę komórek ściany naczyniowej induko-
wanej przez AGE, zapobiega glikacyjnemu uszkodzeniu 
komórek śródbłonka. Podobne korzyści w tym zakresie 
przynosi także wysiłek fi zyczny. Sugeruje się również, 
że blokada RAGE może wpływać na ograniczenie nie-
korzystnych następstw zjawiska glikacji [59].
Możliwości oznaczeń biomarkerów 
cukrzycy i jej powikłań
Od dawna wiadomo, że jednym z pierwszych, 
uchwytnych wykładników zaburzeń czynności ściany 
naczyniowej jest zmniejszenie jej elastyczności. Moż-
na ją wykazać za pomocą oceny prędkości fali tętna 
w małych naczyniach tętniczych (pulse wave analysis). 
W wielu badaniach sugerowano, że jej zmniejszenie 
może służyć jako biomarker sztywności naczyń i dys-
funkcji śródbłonka w cukrzycy [11]. 
Innym biomarkerem cukrzycy i jej powikłań może 
być pomiar mikrokrążenia siatkówki metodą laser 
Doppler wraz z równoczesną oceną stężenia choleste-
rolu frakcji LDL w surowicy. Na podstawie wyników Reti-
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nal Laser Doppler Velicimetry Study wykazano bowiem, 
że przedkliniczny stan retinopatii negatywnie koreluje 
ze stężeniem cholesterolu frakcji LDL [60]. Zmiany te 
wydają się następstwem intensywnego wycieku lipo-
protein poza łożysko naczyniowe, najprawdopodobniej 
w następstwie obkurczania się pericytów kapilarów 
siatkówki w warunkach hiperglikemii.
Jeśli traktować AGEs w surowicy jako nowy bio-
marker schorzenia, to celowa byłaby ocena ich stężenia 
za pomocą biochemicznych metod enzymatycznych. 
Uzyskane w ten sposób wyniki nie są jednoznaczne, 
a na ich stabilność wpływa wiele czynników. Dlatego nie 
mogą być one wykorzystywane w codziennej praktyce 
klinicznej. Sugeruje się, że bardziej wiarygodne w tym 
zakresie wyniki można uzyskać za pomocą oznaczeń 
krążących w surowicy receptorów dla AGEs. Jednak-
że w niepublikowanych dotychczas wynikach badań 
własnych w tym zakresie nie dostarczono obiecujących 
rezultatów. 
Ostatnio pojawiły się nowe możliwości oceny 
zjawiska nasilonej glikacji za pomocą oznaczeń fl uo-
rescencji kolagenu w skórze (SAF). Reaktywne, dwu-
węglowe pochodne glikacji poprzez dalsze reakcje 
biochemiczne przekształcają się do AGEs, takich jak 
5-hydro-5-metylimidazolon i fl uoryzująca argpirymi-
dyna. Stanowić one mogą wykładnik gromadzonych 
w skórze produktów glikacji i glikooksydacji. W bada-
niach Monnier i wsp. [61] już wcześniej ujawnili istnie-
nie ścisłej korelacji między zawartością AGEs w skórze 
a stopniem zaawansowania przewlekłych powikłań 
cukrzycy, zdecydowanie wyraźniejszą niż z HbA1c. Z ko-
lei Yu i wsp. [62], oceniając 54 pacjentów z cukrzycą 
typu 1 wyselekcjonowanych z badania DCCT, zwrócili 
uwagę, że u osób predysponowanych do rozwoju po-
wikłań w stosunku do pacjentów „opornych” stopień 
gromadzenia w skórze produktów glikacji i glikooksy-
dacji był zdecydowanie bardziej nasilony w pierwszej 
grupie. Zmiany fl uorescencji skóry wykazywano nawet 
po spożyciu posiłków zawierających produkty glikacji, 
nie tylko u chorych na cukrzycę, lecz również u osób 
zdrowych [63]. Zwraca się również uwagę, że autofl u-
orescencja skóry (SAF) jest zjawiskiem odwracalnym. 
Przyczyniać się do tego może długotrwała intensywna 
insulinoterapia prowadząca do normoglikemii oraz 
stosowanie specyfi cznych biologicznych cząsteczek, 
takich jak kwas a-liponowy, witamina A czy L-karnityna, 
a także wysiłek fi zyczny [64–66]. Z kolei Januszewski 
i wsp. [67] zwrócili uwagę na istnienie ujemnej korelacji 
między SAF a elastycznością małych tętnic. Donoszono 
także o związku autofl uorescencji (AF) z czasem trwania 
choroby. W badaniach własnych wykazano dodatnią 
zależność między SAF, średnią wartością HbA1c i obec-
nością powikłań mikronaczyniowych u osób chorych na 
cukrzycę typu 1 [68, 69]. Conway i wsp. [70] stwierdzili 
natomiast istnienie ścisłego związku SAF z obwodową 
i autonomiczną neuropatią.
Autofl uorescencję skóry początkowo oceniano 
na podstawie odpowiednich barwień preparatów 
uzyskanych z materiału biopsyjnego. Obecnie moż-
na wykorzystać do tych celów nieinwazyjne metody 
oceny akumulacji AGE w skórze opierające się na jej 
AF wywołanej nagromadzeniem produktów glikacji. 
W badaniach własnych do tych celów wykorzystuje się 
AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V., Holandia) 
(ryc. 3). Urządzenie to ma źródło światła promienio-
wania ultrafi oletowego w zakresie fali 300–420 nm. 
Wskaźnik AF jest ilorazem średniego natężenia światła 
emitowanego w zakresie fali 420–600 nm do średniego 
natężenia światła w zakresie fali 300–420 nm. 
Pierwsze badania dotyczące SAF za pomocą AGE-
-Reader ukazały się w pierwszej dekadzie XXI wieku. 
Początkowo dotyczyły one pacjentów z niewydolnością 
nerek lub z chorobami układu sercowo-naczyniowego. 
Lutgers i wsp. [71] ocenili z wykorzystaniem tej metody 
973 pacjentów z badań UK Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) i zwrócili uwagę, że SAF wiarygodnie iden-
tyfi kuje osoby z cukrzycą typu 2 z wysokim ryzykiem 
niekorzystnych zdarzeń sercowo-naczyniowych (CHD, 
coronary heart disease). Podobnie Meerwaldt i wsp. 
[72], obserwując przez 5 lat stosunkowo niewielkie 
grupy osób chorych na cukrzycę typu 1 i 2, stwierdzili, 
że nasilona SAF z większym prawdopodobieństwem 
wskazuje na ryzyko zgonu z powodu CHD niż wartość 
HbA1c, stężenie cholesterolu frakcji LDL czy triglicery-
dów. W 2011 roku pojawiła się metaanaliza Bos i wsp. 
[73] ujawniająca pozytywny związek SAF z rozwojem 
nie tylko mikroangiopatii cukrzycowej (z wyjątkiem 
Rycina 3. AGE-Reader (DiagnOptics Technologies B.V., Ho-
landia)
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retinopatii), lecz również makroangiopatii. Autorzy 
zwracają jednak uwagę, że jedynie 3 badania miały 
charakter prospektywny. Według nich krótki czas 
trwania obserwacji oraz heterogenność analizowanych 
grup nie upoważniają do wysunięcia jednoznacznych 
wniosków. Obecnie pojawiły się jednak wyniki pracy 
Mácsai i wsp., w której porównywali oni u chorych na 
cukrzycę typu 1 stopień SAF oceniany za pomocą AGE-
-Reader z zawartością w skórze pośrednich i końcowych 
produktów glikacji mierzonych metodą spektrometrii 
(DESI-MS, desorption electrospray ionization mass spec-
trometry). Autorzy na podstawie uzyskanych wyników 
wysunęli wniosek, że SAF należy uznać jako zastępczy 
marker ekspozycji skóry na końcowe produkty glikacji. 
W podsumowaniu można więc sugerować, że ła-
twość obsługi AGE-Reader i powtarzalność uzyskanych 
wyników zwiększą w przyszłości możliwość wykorzy-
stywania SAF do monitorowania przebiegu cukrzycy, 
a SAF będzie traktowana jako biomarker wczesnych 
i późnych uszkodzeń tkankowych rozwijających się 
w przebiegu choroby. 
Oświadczenie o konfl ikcie interesów 
Autorzy nie zgłaszają konfl iktu interesów.
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